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RESUMEN EJECUTIVO

Efectos en la
salud

En pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo y factores de
riesgo para progresion a enfermedad severa, remdesivir podria disminuir
las hospitalizaciones, aumentar la velocidad para la mejoria clinica y
resolucidn de los sintomas. Sin embargo, la magnitud de la reduccién
solo resulta importante (mayor a 1%) para pacientes sin esquema de
vacunacion completo o con riesgo de respuesta inmune inapropiada.

En pacientes hospitalizados con enfermedad severa, el remdesivir
probablemente reduce la mortalidad y la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, y podria mejorar el tiempo de resolucién de los
sintomas, sin aumentar los eventos adversos serios.

Implementacion:
barreras y costo
comparativo

A pesar que remdesivir se encuentra autorizado para su comercializacion
en Argentina, existen algunas situaciones que podrian constituir barreras
para el acceso. La via de administracion endovenosa podria no ser
aceptada en personas con enfermedad leve. Ademads, el costo del
tratamiento es muy elevado y existe una extensa poblacion objetivo,
sobre todo en el escenario de enfermedad leve de reciente diagndstico,
para la aplicacion de este tratamiento.

Recomendaciones

Las guias de practica clinica de alta calidad metodolégica actualizadas
recomiendan el tratamiento con remdesivir condicionado a aquellos
pacientes no graves con mayor riesgo de hospitalizacion. También
sugieren en forma condicional utilizar remdesivir en pacientes
hospitalizados que requieren oxigeno y recomiendan fuertemente no
utilizar en adultos hospitalizados con COVID-19 que requieran ventilacion
no invasiva o invasiva. En el contexto local, se sugiere valorar el acceso,
la factibilidad de implementacion, la cobertura de vacunaciéon y la forma
de administracion.
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Remdesivir NO ha sido evaluado en esta poblacién.

Remdesivir podria no tener un efecto importante en las hospitalizaciones. Existe
incertidumbre sobre su efecto en la mejoria clinica o el tiempo necesario para la resolucién
de los sintomas, mientras que podria no tener efecto sobre los eventos adversos serios.

La via de administracion endovenosa podria no ser aceptada en personas con enfermedad
leve. Ademas, el costo del tratamiento es muy elevado y existe una extensa poblacién
objetivo para la aplicacion de este tratamiento. Las guias de practica clinica no abordan su
uso en pacientes leves con bajo riesgo de progresion a enfermedad grave.

Remdesivir podria disminuir las hospitalizaciones y aumentar la velocidad para la mejoria
clinica y resolucion de los sintomas sin aumentar los eventos adversos serios.

La via de administraciéon endovenosa podria no ser aceptada en personas con enfermedad
leve. Ademas, el costo del tratamiento es muy elevado y existe una extensa poblacion
objetivo para la aplicacién de este tratamiento. Las guias sugieren el tratamiento con
remdesivir condicionado a aquellos pacientes no graves con mayor riesgo de hospitalizacién.

Remdesivir probablemente reduzca la mortalidad y la necesidad de asistencia ventilatoria
mecanica y reduce el tiempo para la mejoria clinica, sin aumentar los eventos adversos
serios.

Las guias de practica clinica sugieren utilizar remdesivir en forma condicional en pacientes
hospitalizados que requieren oxigeno y recomiendan fuertemente NO utilizar en adultos
hospitalizados con COVID-19 que requieran ventilacién no invasiva o invasiva. En el contexto
local, se sugiere valorar el acceso, la factibilidad de implementacién, la cobertura de
vacunacion y la forma de administracion, teniendo en cuenta que la administracién debe ser
lo mas temprana posible en el curso de la enfermedad y ser administrado dentro de los 7
dias siguientes al inicio de la enfermedad.
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La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidén por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.(1) El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-
19 como una pandemia, y desde ese momento hasta Mayo del 2022 se ha reportado aproximadamente
para Argentina mas de 9.800.000 casos confirmados y 128.653 muertes.(2,3) Sin embargo, desde la
implementacién de las vacunas contra el COVID-19 hasta esta fecha, nuestro pais cuenta
aproximadamente con un 90,4% de la poblacién con al menos una dosis, siendo del 82,1% los que
cuentan con esquema completo y el 46,1% con una dosis de refuerzo.(3)

Las estrategias terapéuticas para el manejo de pacientes con COVID-19 se han propuesto con dos focos
bien definidos: 1) Intervenciones para pacientes con enfermedad severa o critica que tienen por
objetivo reducir la mortalidad; 2) Intervenciones para pacientes con enfermedad leve de reciente
diagnostico que tienen por objetivo primario el de evitar la progresién a enfermedad severa
reduciendo de esta manera tanto la mortalidad como las hospitalizaciones. En este sentido, desde el
comienzo de la pandemia, la comunidad cientifica se ha enfocado en la busqueda y desarrollo de
intervenciones novedosas, y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan con otras
indicaciones. (4) Existen criterios bien definidos para identificar a los pacientes con enfermedad severa
o critica con riesgo elevado de muerte.(5) Por el contrario la identificacion de pacientes con
enfermedad leve de reciente diagnostico con riesgo elevado de desarrollar enfermedad severa que
requiere hospitalizacion resulta mas complicada. El riesgo de progresion a enfermedad severa es
sustancialmente mayor para aquellos que presentan factores de riesgo y que no estan vacunados (no
recibieron un esquema de vacunacién completo) o que estan vacunados pero no se espera que
desarrollen una respuesta inmunitaria adecuada a la vacuna (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-

ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions-sp.html).(6) COVID-NET es un sistema de vigilancia

poblacional que recopila datos sobre hospitalizaciones asociadas con COVID-19 confirmadas por
laboratorio entre nifios y adultos a través de una red de mas de 250 hospitales de cuidados, en
diferentes regiones de Estados Unidos donde se recopilan ademads datos adicionales sobre el estado
de vacunacion para casos individuales.(6) Este sistema de vigilancia muestra las tasas semanales de
hospitalizaciones por COVID-19 segln rango etario y estado de vacunacién de la poblacién. La tasa de
hospitalizaciones mensuales asociadas a COVID-19 cada 100.000 habitantes en adultos 218 afios
(noviembre de 2021) es 190/100.000 habitantes al mes en no vacunados comparado 12,6/100.000
habitantes al mes en aquellos con esquema de vacunacién completa.(7) Esta informacidén, junto con
los resultados de multiples estudios poblacionales, dejan en claro la que hasta el momento la
vacunacion es la estrategia mas efectiva para evitar hospitalizaciones, con una reduccién aproximada
de diez veces en el riesgo de padecer este desenlace.(8—11) De esta forma, el estado de vacunacion se
torna una variable esencial en el proceso de evaluacién de cualquier intervencion destinada a tratar
pacientes con COVID-19 leve de reciente diagnostico.

El Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH, su sigla del inglés National Institutes of
Health) realizd, con el fin de abordar esta situacién, una declaraciéon provisional para brindar
orientacién sobre qué personas podrian recibir el mayor beneficio de las terapias anti-SARS-CoV-2.(12)
Este panel propuso los siguientes cuatro grupos de riesgo con enfermedad leve de reciente comienzo,
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que podrian beneficiarse de tratamientos especificos y los ordend de mayor riesgo (categoria 1) a
menor riesgo (categoria 4). La clasificacidn se realizé en funcién de 4 elementos clave: edad, estado de
vacunacion, estado inmunitario y factores de riesgo clinico.(12)

Los grupos se enumeran por nivel en orden descendente de riesgo y prioridad para recibir
tratamientos:

Nivel Grupo de riesgo

1 e No se espera que las personas inmunocomprometidas desarrollen una
respuesta inmunitaria adecuada a la vacuna contra el COVID-19 o la
infeccion por SARS-CoV-2 debido a sus afecciones subyacentes,
independientemente del estado de la vacuna (consulte Condiciones
inmunocomprometidas a continuacién); o

e Individuos no vacunados con mayor riesgo de enfermedad grave (cualquier
persona 275 afios o cualquier persona 265 afios con factores de riesgo
adicionales).

2 e Individuos no vacunados con riesgo de enfermedad grave no incluidos en el
Nivel 1 (cualquier persona 265 afios o cualquier persona <65 afios con
factores de riesgo clinicos)

3 e Individuos vacunados con alto riesgo de enfermedad grave (cualquier
persona 275 afios o cualquier persona 265 afios con factores de riesgo
clinicos)

Nota: las personas vacunadas que no han recibido una dosis de refuerzo de Ila
vacuna COVID-19 probablemente tengan un mayor riesgo de enfermedad grave; los
pacientes en esta situaciéon dentro de este nivel deben ser priorizados para el
tratamiento.

4 e Individuos vacunados con riesgo de enfermedad grave (cualquier persona
>65 afios o cualquier persona <65 afos con factores de riesgo clinico)
Nota: las personas vacunadas que no han recibido una dosis de refuerzo de la
vacuna COVID-19 probablemente tengan un mayor riesgo de enfermedad grave; los
pacientes en esta situacion dentro de este nivel deben ser priorizados para el
tratamiento.

El presente informe pretende evaluar si el uso de remdesivir es eficaz, seguro y resulta conveniente
para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.



El remdesivir fue evaluado originalmente en ensayos clinicos para abordar el brote de virus del ébola
en 2014.(13) Con la demostracion de que remdesivir poseia una amplia actividad contra otros virus de
ARN, incluidos los coronavirus, multiples grupos evaluaron su actividad antiviral in vitro como in vivo
en otras indicaciones. Posteriormente, se confirmd su actividad antiviral contra los coronavirus
zoondticos MERS, asi como los coronavirus humanos circulantes HCoV-OC43 y HCoV-229E, agentes
causantes del resfriado comun.(14) Recientemente, también ha demostrado su actividad in vitro frente
al SARS-CoV-2.(15) En un modelo de macaco Rhesus con infeccion por SARS-CoV-2 donde el
tratamiento con remdesivir se inicié poco después de la inoculacidn, los animales tratados con este
farmaco presentaron niveles de virus mas bajos en los pulmones y menos dafio pulmonar respecto a
los animales de control. Aunque este modelo animal no representa la enfermedad grave observada en
algunos pacientes con COVID-19, se tomaron estos hallazgos como una posibilidad bioldgica para
iniciar estudios clinicos con este farmaco antiviral en pacientes con COVID-19.(16,17)

El 25 de junio de 2020, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European
Medicines Agency) autorizo la comercializacidn condicional, uno de los mecanismos regulatorios de la
Unidn Europea, del tratamiento con remdesivir en pacientes con COVID-19 para facilitar el acceso
temprano a los medicamentos que satisfacen una necesidad médica insatisfecha, incluso en
situaciones de emergencia en respuesta a amenazas para la salud publica.(18) El 22 de octubre de 2020,
la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration)
de los Estados Unidos autorizé la comercializacion de remdesivir (Veklury®) para su utilizaciéon en
pacientes adultos y pedidtricos (mayores de 12 afios de edad y con mas de 40 kg de peso corporal) para
el tratamiento de pacientes con COVID-19 que requiera hospitalizacion.(19) En Argentina, al mes de
Abril de 2021, la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
autorizé su comercializacion en pacientes adultos y pediatricos (mayores de 12 afios de edad y con mas
de 40 kg de peso corporal) para el tratamiento de pacientes con COVID-19 con neumonia que requieran
oxigeno complementario.(20)

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del empleo de remdesivir para el tratamiento de pacientes con
COVID-19 en Argentina.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el analisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacidn relacionada a la pandemia aparece y se
modifica, se desarrollé un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la evidencia
cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizé la plataforma L- ove de
Epistemonikos https://app.iloveevidence.com/topics para identificar revisiones sistematicas “vivas”.

Se seleccionaron aquellas con una calidad metodoldgica apropiada evaluada a través de la herramienta
AMSTAR-2, y que a su vez llevaran un proceso de actualizacién frecuente.(21) De cada una de las
revisiones sistematicas identificadas se extractaron los efectos de la intervencion sobre los desenlaces
priorizados como importantes o criticos y la certeza en dichos efectos. Para la priorizacién de los
desenlaces se adoptd una perspectiva desde el paciente considerando sus potenciales preferencias. La
seleccidn se realizd por consenso entre los autores y supervisores del informe considerando los
resultados de multiples ejercicios de priorizacidén publicados, realizados en el marco del desarrollo de
distintas guias de practica clinica. Se seleccionaron “mortalidad”, “ingreso en asistencia ventilatoria
mecanica”, “tiempo hasta resolucién de sintomas”, “hospitalizacion”, “eventos adversos graves” como
desenlaces criticos. Adicionalmente, se extractaron datos relacionados con efectos de subgrupo
potencialmente relevantes para la toma de decisién, con especial énfasis en el tiempo de evolucidn, la
severidad de la enfermedad y el estado de vacunacién. En los casos en que no fue reportado por las
revisiones sistematicas incluidas, se calculd el efecto absoluto de las intervenciones en pacientes
vacunados, tomando el riesgo basal reportado para pacientes no vacunados multiplicado por un riesgo
relativo de 0,1 segun el efecto de la vacunacidn observado en distintos estudios y sistemas de vigilancia.
(8,10,22,23) Para confeccionar las conclusiones en el efecto de las intervenciones evaluadas sobre los
desenlaces priorizados, utilizamos lineamientos publicados, especificamente desarrollados a tal fin.
(24)

Este dominio contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores en nuestro contexto
para la implementacidn de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y
los costos comparativos en relacion con otras intervenciones similares. Con el objetivo de emitir un
juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, en pacientes hospitalizados se utilizd como
comparador al tratamiento con dexametasona, que ha demostrado ser una intervencién accesible y de
beneficios importantes en el contexto analizado.

Para la identificacién de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizo la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodolégico apropiado segun la
herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe. (25)
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CONCLUSIONES

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se

construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud
(se considera la
magnitud de los
efectos sobre
desenlaces criticos y
la certeza en dichos
efectos)

Implementacién:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

La intervencion se
encuentra
ampliamente
disponible, es
facilmente
implementable y el
costo comparativo es
pequeiio (definido
como un costo menor
o igual al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas
favorecen
fuertemente la

implementacion de la

tecnologia

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian
estar balanceados

Existen
complicaciones para
adquirir o
implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor
al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al
de diez tratamientos
con dexametasona
6mg por dia por diez
dias).

Las recomendaciones
identificadas no
tienen una direccién
clara

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente NO
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer a la

intervencion

Existen
complicaciones
mayores para
adquirir o
implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo
es grande (definido
como un costo
mayor al de diez
tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez
dias).

Las
recomendaciones
identificadas NO
favorecen
fuertemente la
implementacion de
la tecnologia
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Las recomendaciones
identificadas
favorecen la
implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

Las
recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de
la tecnologia en
forma condicional

inclusion del informe.

Conclusiones El empleo de la

tecnologia

globales
probablemente
resulte en mayores
beneficios que
consecuencias
negativas:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacion

Los beneficios y
consecuencias

negativas resultantes

del empleo de la
tecnologia
probablemente se
encuentren

balanceados o, existe

incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de

emplear la tecnologia:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes para
la implementacién

e Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
ausencia de
barreras mayores
para
implementacion

No identificamos recomendaciones que cumplan con los criterios de

El empleo de la

tecnologia

probablemente

resulte en mayores

consecuencias
negativas que
beneficios:

e Balance
desfavorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud
Balance incierto
en los efectos en
salud
Balance
equilibrado en
los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion
Balance
favorable en los
efectos en salud
+ barreras
mayores para
implementacioén

La informacién relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe sera monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacién nueva que pudiese modificar las conclusiones
alcanzadas, el contenido del informe se actualizara de manera inmediata.
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RESULTADOS

Se identificaron tres revisiones sistematicas que cumplieron con los criterios de inclusién del
presente informe y reportaron resultados:

PAHO COVID-NMA BMIJ

(26) (27) (28)
AMSTAR-2 MODERADA-ALTA MODERADA-ALTA ALTA

CALIDAD CALIDAD CALIDAD
Ultima
L 04/05/2022 10/05/2022 06/04/2021

actualizacion
Analisis i . i . i
realizado Metaanalisis por parejas Metaanalisis por parejas Metaanalisis en red

Certeza en la
o GRADE
evidencia

GRADE

GRADE

Las revisiones sistematicas identificadas incluyeron 12 estudios aleatorizados para remdesivir en COVID-
19 que aleatorizaron un total de 9869 pacientes.

Criterio de inclusion e
intervencion

Nombre del
estudio

Caracteristicas de
la poblacién

Tratamientos
complementarios

Riesgo de sesgo

Spinner CDy  Pacientes leves y Edad media57+9  Esteroides 17%, BMJ: Alto
col. (29) moderados (84% WHO afos, Género hidroxicloroquina
score 3) N=384 asignadoa masculino 61,3%, 21,33%, lopinavir- pAHO: Alto
remdesivir 200 mg al dia, hipertension 42%,  ritonavir 11%,
seguido de 100 n:lg al dia diabetes 40%, tocilizumab 4% COVID-NMA
durante 5 al0diasy asma 14%, Consortium:
N=200 asignado a enfermedad Moderado
cuidados estandar coronaria 56%
Beigel JHy Pacientes con COVID-19 Edad media 58,9+ NR BMJ: Bajo
col. (30) incluy6 87% de pacientes 15, masculino
severos o criticos con 64,3%, PAHO: Bajo
WHO scorede 5a 7. hipertension
N=541 asignado a 49,6%, diabetes COVID-NMA
remdesivir 200 mg el dia 1 29,7%, Consortium:
(dosis de carga), seguido  enfermedad Bajo
de 100 mg dia pulmonar crénica
(mantenimiento) dia 2 7,6%, enfermedad
hasta el 10 o hasta alta coronaria 11,6%,
hospitalaria o muerte y
N=522 asignado a cuidado
estandar
Pan Hycols. Pacientes con COVID-19 edad <70 anos Esteroides 15,1%, BMIJ: Alto
(31) Moderado (WHO score 3 61%, masculino plasma de
2020 el 28%) a severos y criticos 62%, diabetes 25%, convalecencia PAHO:
(WHO score607el 71%) EPOC 6%, asma Moderado



Wangy
col.(32)
2021

Goldmany
col.(33)
2021

Mahajany
col.(34)
2021

Abd-Elsalam
y cols. (35)
2021

Sarhany cols.
(36) 2021

N=2.743 asignado a
remdesivir 200 mg una
vez, seguido de 100 mg al
dia durante 10 dias y
N=2.708 asignados a
cuidado estandar
Pacientes con COVID-19
severos (WHO score 4y
5). N=116 asignados a
remdesivir 200 mg el dia
1, seguido de 100 mg los
dias 2a 10y N=79
asignado a estandar de
cuidado

Pacientes hospitalizados
con COVID-19 severa.
N=200 asignados a
remdesivir (5 dias) 200 mg
una vez seguido 100 mg
durante 5 dias y N=197
asignados a remdesivir
(10 dias)

Pacientes con infeccion
leve a severa (75% WHO
score 4y 24% WHO score
5) por COVID-19. N=34
asignados a remdesivir
200mg una vez seguido de
100mg por dia por 5 dias,
y N=36 asignados a
estandar de cuidado.

Pacientes con COVID-19
leve a moderado. N = 100
asignados

a remdesivir 200mg

una vez seguida por

100 mg al dia durante 10
dias y N = 100 asignados
al mejor estandar de
cuidado.

Pacientes con COVID-19
grave a critica. N = 52
asignados a Remdesivir
200 mg una vez seguido
de 100 mg al dia durante 5
dias mas tocilizumab y N =
56 asignados a HCQ 400
mg una vez seguido de

5%, enfermedad
coronaria 21%

Edad media 65 *
7,5 afios, género
masculino 60,5%,
hipertension 43%,
diabetes 23,7%

Edad media 61,5
20 afios, Género
masculino 63,7%,
hipertension
49,8%, diabetes

22,6%, asma 12,3%

Edad media 57,7 +
13,1, género
masculino 65,5%,
hipertension
45,7%, diabetes
60%, asma 1,4%,
enfermedad
cardiovascular
12,9%,
enfermedad renal
cronica 4,3%
Edad media 53 +
15, hombre
59,5%,
hipertension

33%, diabetes 34%

Edad media 57,
hombre 72%,
hipertension
61,7%,

diabetes 47,6%,
EPOC

2,8%, asma 13,1%

0,5%, anti IL6
2,1%

Esteroides 65,6%,
lopinavir-ritonavir
28,4%, IFN 32,2%,
ATB 91,1%

NR

NR

NR

Hidroxichloroquin
a

52.3%,
tocilizumab

100%,

COVID-NMA
Consortium:
Bajo

BMJ: Bajo
PAHO: Bajo

COVID-NMA
Consortium:
Moderado

BMJ: Moderado

PAHO:
Moderado

COVID-NMA
Consortium:
N/A

BMJ: No
incluido

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: No
incluido

BMJ: No
incluido

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium:
Alto

BMJ: No
incluido

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium:
Alto



Gottlieb y
cols. 2021
(37)

Aliy cols.
2021 (38)

Ader y cols
2022 (39)
pre-print
(DisCoVeRy)

Barratt-Due
A. 2022 (40)
peer-review
(Nor-
Solidarity)

200 mg al dia durante 5
dias mas tocilizumab
Pacientes con COVID-19
leve. N = 279 asignado a
remdesivir 200 mg
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= 43 recibieron remdesivir
Dosis inicial: 200 mg/dia

V- Dosis de
mantenimiento: 100

enfermedad

cardiovascular

15,6%, tabaquismo

9,4%

mg/dia hasta por 9 dias y
N = 58 cuidados estandar
NR: no reporta; IFN=interferén; ATB=antibioticos

COVID-NMA
Consortium:
Bajo

A continuacion, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos de remdesivir para

pacientes con COVID-19, segun lo reportado por las revisiones identificadas:

PAHO (26) COVID-NMA (27) BMJ (28) Conclusién
Mortalidad | Riesgoen | Riesgoen | Riesgoen | Riesgoen | Riesgoen | Riesgoen | Probablemente
al dia 28 pacientes | pacientes | pacientes | pacientes | pacientes | pacientes | tenga un efecto
sin con sin con sin con pequefio para
remdesivir | remdesivir | remdesivir | remdesivir | remdesivir | remdesivir | disminuir la
16% 14,9% 11,1% 10,1% 0,6% 0,4% mortalidad en
pacientes con
1,1% menos riesgo 1% menos riesgo 0,2% menos riesgo enfermedad
(desde 1,8% menos (desde 2,9% menos (desde 0,4% menos severa
hasta 0,5% mas) hasta 1,2% mas) hasta 0,1% mas)
Moderada @DDO | Moderada BDDO Baja BDOO
Necesidad | Riesgoen | Riesgo en Riesgo en | Riesgoen | Probablemente
de asistencia | pacientes | pacientes pacientes | pacientes | disminuyala
ventilatoria sin con sin con necesidad de
mecanica remdesivir | remdesivir remdesivir | remdesivir | asistencia
ok * ventilatoria
17,3% 13% 0,8% 0,3% mecanica en
pacientes con
4,2% menos riesgo 0,5% menos riesgo enfermedad
(desde 7,6% menos (desde 0,7% menos | severa
hasta 0,7% mas) hasta 0,8% mas
Moderada @DHO Muy Baja @OOO
Admision Riesgo en | Riesgo en Riesgo en | Riesgoen | Podria
hospitalaria | pacientes | pacientes pacientes | pacientes | disminuir las
en NO sin con sin con internaciones
vacunados remdesivir | remdesivir remdesivir | remdesivir | en pacientes
* * leves de alto
4,8% 1,3% 10% 2,7% riesgo.

3,5% menos riesgo
(desde 4,3% menos
hasta 1,2% menos)

Baja @BOO

7,3% menos riesgo
(desde 9,3% menos
hasta 1,1% menos)

Moderada @PDO




Admision Riesgo en | Riesgo en Riesgo en | Riesgo en | Podria no tener
hospitalaria | pacientes | pacientes pacientes | pacientes | un efecto
en sin con sin con importante en
vacunados remdesivir | remdesivir remdesivir | remdesivir | la admisién
0,5% 0,2% 1% 0,3% hospitalaria en
0,3% menos riesgo 0,6% menos riesgo pacientes
(desde 0,4% menos (desde 0,8% menos vacunados.
hasta 0,1% menos) hasta 0,2% menos)
Baja BDOO Baja BDOO
Mejoria Riesgo en | Riesgoen | Riesgo de | Riesgode | Riesgoen | Riesgoen | Podria
clinica, pacientes | pacientes mejoria mejoria pacientes | pacientes | aumentar la
tiempo ala sin con clinicaen | clinicaen sin con velocidad para
resolucién remdesivir | remdesivir | pacientes | pacientes | remdesivir | remdesivir | la mejoria
de sintomas *ok sin con (media) (media) | clinicay
60,6% 66,7% remdesivir | remdesivir * resolucion de
* 9 dias 7,2 dias los sintomas en
70,9% 73,7% pacientes con
6,1% mas 2,8% mas Diferencia de media 1,8 | enfermedad
(desde 2,4% menos (desde 0,7% menos dias menos severa y leves
hasta 17% mas) hasta 7,1% mas) (desde 5,7 menos hasta | de alto riesgo
3,5 mas)
Baja OO0 Baja BDOO Muy Baja DOOO
Eventos Riesgo en | Riesgoen | Riesgoen | Riesgoen | Riesgoen | Riesgoen | Probablemente
adversos pacientes | pacientes | pacientes | pacientes | pacientes | pacientes | no aumente los
serios sin con sin con sin con eventos
remdesivir | remdesivir | remdesivir | remdesivir | remdesivir | remdesivir | adversos serios.
10,2% 7,9% 27,6% 22,4% 0% 0,9%

2,3% menos riesgo
(desde 5,5% menos
hasta 3% mas)

5,2% menos riesgo
(desde 10,5% menos
hasta 1,7% mas)

0,9% mas riesgo (desde
0,3% menos hasta 2,1%
mas

Baja @DOO

Muy Baja @OOO

Moderada @PPDO

* Pacientes leves de reciente diagndstico, con factores de riesgo para desarrollar enfermedad severa
** Pacientes hospitalizados por COVID-19 con enfermedad severa

Los resultados de 12 ECCA, incluyendo los resultados finales del ensayo SOLIDARITY, muestran que, en
pacientes hospitalizados con COVID-19 y enfermedad de moderada a critica, el remdesivir probablemente
reduce la mortalidad y la necesidad de ventilacion mecdnica invasiva, y podria mejorar el tiempo de
resolucidon de los sintomas. La certeza de la evidencia fue clasificada como moderada debido a la
imprecisidon. En pacientes con enfermedad leve de comienzo reciente, el remdesivir podria reducir las
hospitalizaciones, pero la certeza de la evidencia es baja también por imprecision.

Adicionalmente, existe informacion sobre la efectividad in vitro de remdesivir frente a las diferentes
variantes de SARS-CoV-2. Esta informacidon se encuentra disponible en OpenData Portal, que condensa lo
reportado por conjunto priorizado de publicaciones (preprints y articulos revisados por pares).(41) Los
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resultados muestran que remdesivir podria tener una efectividad similar frente a las nuevas variantes del
SARS-CoV-2, incluida Omicrén y subvariantes (B.1.1.529; BA.1.1; BA.1; BA.1 [+Q493K]; BA.2; B.1.1.529
[+F694Y] en comparacién de las variantes predominantes al momento de realizarse los estudios. (42)

Remdesivir NO ha sido evaluado en esta poblacidn.

Remdesivir podria no tener un efecto importante para prevenir hospitalizaciones (certeza
baja @POQ), dado que la reduccién del riesgo estimada es menor al 1%. Existe
incertidumbre sobre su efecto en la mejoria clinica o el tiempo necesario para la resolucién
de los sintomas. Remdesivir podria no aumentar los eventos adversos serios.

Remdesivir podria disminuir las hospitalizaciones, podria aumentar la velocidad para la
mejoria clinica y resolucidn de los sintomas, sin aumentar los eventos adversos serios.

Remdesivir probablemente reduce la mortalidad y la necesidad de asistencia ventilatoria
mecdnica, sin aumentar los eventos adversos serios.

En Julio de 2021, la ANMAT autoriza a la firma GADOR S.A. la aprobaciéon de nuevos proyectos de
prospecto para la especialidad medicinal remdesivir (VEKLURY) concentrado para solucion para
perfusion de 1 vial de 100 mg en 20 ml (5mg/ml) con Certificado N° 59.330 para el tratamiento de
personas con COVID-19 hospitalizadas mayores de 12 anos.(43,44)

El precio de venta al publico en Argentina de remdesivir es de ARS 82.125,36 (USD 653) por cada vial.
De este modo el costo de un tratamiento con remdesivir oscila entre ARS 492.752 (5 dias de
tratamiento mas dosis de carga, USD 3.919) y ARS 936.378 (10 dias de tratamiento mas dosis de carga,
USD 7.446).(45) Finalmente, se resalta que la via de administracién endovenosa podria no ser aceptada
en personas con enfermedad leve.
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este tratamiento, que podrian constituir también barreras de acceso.

La tecnologia esta autorizada para su comercializacidon en Argentina. La via de administracion
endovenosa podria no ser aceptada en personas con enfermedad leve. El costo del
tratamiento es muy elevado y existe una extensa poblacién objetivo para la aplicacién de

Se identificaron seis recomendaciones de las cuales cinco cumplen con los criterios de inclusién del

presente informe:

PAHO/OPS

WHO/OMS

Australian

guidelines

Ministerio de
Salud de Chile

AGREE

Ultima
actualizacion

Metodologia

El cuerpo de
evidencia utilizado
se encuentra
actualizado

Alcance y
proposito:
85%

Rigor de

metodoldgico:

80%

Independencia

editorial:
90%

17 de mayo

2022

GRADE

S|

Alcance y
proposito:
80,6%

Rigor de
metodoldgico:
79,2%
Independencia
editorial:
91,7%

14 de marzo de
2022

GRADE

S|

Alcance y
proposito:
86,1%

Rigor de
metodoldgico:
87.5%
Independencia
editorial:
91,7%

31 de marzo de
2022

GRADE

S|

Alcance y
proposito:
83,3%

Rigor de
desarrollo:
74%
Independencia
editorial:
70,8%

8 de mayo de
2022

GRADE

S|

Alcance y
proposito:
82%

Rigor de
desarrollo:
78%
Independencia
editorial:

80%

26 de mayo de
2021

GRADE

NO



A continuacién, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen con los criterios de
inclusion de presente informe:

Recomendacion Fuerza

PAHO/OPS*(46) Se sugiere el tratamiento con remdesivir condicionado a Condicional
aquellos pacientes con mayor riesgo de hospitalizacidn.
Comentarios: La dosis recomendada de remdesivir es una
dosis diaria durante 3 dias consecutivos en infusion
intravenosa. Se administra en forma de 200 mg por via
intravenosa el primer dia, seguido de 100 mg por via
intravenosa los dias 2 y 3. La administracién debe ser lo
mas temprana posible en el curso de la enfermedad. En los
estudios incluidos, remdesivir se administro en los 7 dias
siguientes al inicio de la enfermedad.

WHO/OMS (47) Para pacientes con COVID-19 no grave con mayor riesgo de | Condicional
hospitalizacién se sugiere tratamiento con remdesivir

Guias Considere usar remdesivir en adultos con COVID-19 que Condicional
Australianas (48) | requieren oxigeno pero no requieren ventilacidon no
invasiva o invasiva.

No inicie remdesivir en adultos hospitalizados con COVID- Fuerte
19 que requieran ventilacién no invasiva o invasiva.

IDSA (49) En pacientes con COVID-19 con oxigeno suplementario Condicional
pero no con ventilacién mecanica o ECMO, el panel de IDSA
sugiere un tratamiento con cinco dias de remdesivir en
lugar de 10 dias de remdesivir.

Ministerio de En personas con diagnéstico de COVID-19 el Ministerio de Condicional
Salud de Chile Salud sugiere no utilizar remdesivir como parte del
(Minsal) (50) tratamiento estandar.

Comentarios del panel: La evidencia disponible sugiere que
remdesivir podria no tener un efecto importante en
desenlaces relevantes como mortalidad o necesidad de
ventilacién mecanica.

* El panel de la OPS debatio y considerd el contexto de América Latina y el Caribe, y sugirié que cada pais
debe evaluar la decision de su uso con base en los recursos disponibles, la factibilidad de su
implementacion, el acceso, los factores especificos del paciente (p. €j., la duracién de los sintomas, el
funcionamiento renal, las interacciones farmacoldgicas), la cobertura de vacunacién y la forma de
administraciéon. También, es importante que se determine la capacidad de los servicios para poder
administrar los medicamentos y considerar el tiempo adecuado para su uso.



Las guias sugieren el tratamiento con remdesivir condicionado a aquellos pacientes no graves
con mayor riesgo de hospitalizacidén. En el contexto de América Latina y el Caribe, se sugirio
que cada pais debe evaluar la decisién de su uso con base en los recursos disponibles, la
factibilidad de su implementacién, el acceso, los factores especificos del paciente (p. ej., la
duraciéon de los sintomas, el funcionamiento renal, las interacciones farmacoldgicas), la
cobertura de vacunacién y la forma de administracion. También, es importante que se
determine la capacidad de los servicios para poder administrar los medicamentos y considerar
el tiempo adecuado para su uso.

Las guias sugieren en forma condicional utilizar remdesivir en pacientes hospitalizados que
requieren oxigeno y recomiendan fuertemente no utilizar en adultos hospitalizados con
COVID-19 que requieran ventilacién no invasiva o invasiva.




El cuerpo de la evidencia disponible, muestra que en pacientes con enfermedad leve o de reciente
comienzo y factores de riesgo para progresidon a enfermedad severa, remdesivir podria disminuir las

hospitalizaciones (certeza baja @@ (OQ) y podria aumentar la velocidad para la mejoria clinica y

resolucién de los sintomas (certeza baja @@ (). Sin embargo, la magnitud de la reduccién solo resulta
importante (mayor a 1%) para pacientes sin esquema de vacunacién completo o con riesgo de respuesta

inmune inapropiada (certeza baja @D OQ).

En pacientes hospitalizados con enfermedad severa en cambio, el remdesivir probablemente reduce la
mortalidad y la necesidad de ventilacién mecanica invasiva, (certeza moderada @@@ ) y podria
mejorar el tiempo de resolucién de los sintomas, sin aumentar los eventos adversos serios (certeza baja

SBO0).

A pesar que remdesivir se encuentra autorizado para su comercializacion en Argentina, existen algunas
situaciones que podrian constituir barreras para el acceso. La via de administracién endovenosa podria no
ser aceptada en personas con enfermedad leve. Ademas, el costo del tratamiento es muy elevado y existe
una extensa poblacién objetivo para la aplicacidon de este tratamiento, que podrian constituir también
barreras de acceso.

Las guias sugieren el tratamiento con remdesivir condicionado a aquellos pacientes no graves con mayor
riesgo de hospitalizacién. También sugieren en forma condicional utilizar remdesivir en pacientes
hospitalizados que requieren oxigeno y recomiendan fuertemente no utilizar en adultos hospitalizados con
COVID-19 que requieran ventilacion no invasiva o invasiva. En el contexto de América Latina y el Caribe, se
sugirid que cada pais debe evaluar la decisidn de su uso con base en los recursos disponibles, la factibilidad
de su implementacidn, el acceso, los factores especificos del paciente (p. ej., la duracién de los sintomas,
el funcionamiento renal, las interacciones farmacolégicas), la cobertura de vacunacion y la forma de
administracién. También, es importante que se determine la capacidad de los servicios para poder
administrar los medicamentos y considerar el tiempo adecuado para su uso.
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Efectos en la
salud

En pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo y factores de
riesgo para progresion a enfermedad severa, remdesivir podria disminuir
las hospitalizaciones, aumentar la velocidad para la mejoria clinica y
resolucidn de los sintomas. Sin embargo, la magnitud de la reduccion
solo resulta importante (mayor a 1%) para pacientes sin esquema de
vacunacion completo o con riesgo de respuesta inmune inapropiada.

En pacientes hospitalizados con enfermedad severa, el remdesivir
probablemente reduce la mortalidad y la necesidad de ventilacion
mecdnica invasiva, y podria mejorar el tiempo de resolucién de los
sintomas, sin aumentar los eventos adversos serios.

Implementacion:
barreras y costo
comparativo

A pesar que remdesivir se encuentra autorizado para su comercializacién
en Argentina, existen algunas situaciones que podrian constituir barreras
para el acceso. La via de administracion endovenosa podria no ser
aceptada en personas con enfermedad leve. Ademads, el costo del
tratamiento es muy elevado y existe una extensa poblacion objetivo,
sobre todo en el escenario de enfermedad leve de reciente diagndstico,
para la aplicacion de este tratamiento.

Recomendaciones

Las guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica actualizadas
recomiendan el tratamiento con remdesivir condicionado a aquellos
pacientes no graves con mayor riesgo de hospitalizaciéon. También
sugieren en forma condicional utilizar remdesivir en pacientes
hospitalizados que requieren oxigeno y recomiendan fuertemente no
utilizar en adultos hospitalizados con COVID-19 que requieran ventilacién
no invasiva o invasiva. En el contexto local, se sugiere valorar el acceso,
la factibilidad de implementacidn, la cobertura de vacunacion y la forma
de administracion.
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Remdesivir NO ha sido evaluado en esta poblacién.

Remdesivir podria no tener un efecto importante en las hospitalizaciones. Existe
incertidumbre sobre su efecto en la mejoria clinica o el tiempo necesario para la resolucién
de los sintomas, mientras que podria no tener efecto sobre los eventos adversos serios.

La via de administracion endovenosa podria no ser aceptada en personas con enfermedad
leve. Ademas, el costo del tratamiento es muy elevado y existe una extensa poblacidn
objetivo para la aplicacion de este tratamiento. Las guias de practica clinica no abordan su
uso en pacientes leves con bajo riesgo de progresion a enfermedad grave.

Remdesivir podria disminuir las hospitalizaciones y aumentar la velocidad para la mejoria
clinica y resolucion de los sintomas sin aumentar los eventos adversos serios.

La via de administraciéon endovenosa podria no ser aceptada en personas con enfermedad
leve. Ademas, el costo del tratamiento es muy elevado y existe una extensa poblacion
objetivo para la aplicacién de este tratamiento. Las guias sugieren el tratamiento con
remdesivir condicionado a aquellos pacientes no graves con mayor riesgo de hospitalizacién.

Remdesivir probablemente reduzca la mortalidad y la necesidad de asistencia ventilatoria
mecanica y reduce el tiempo para la mejoria clinica, sin aumentar los eventos adversos
serios.

Las guias de practica clinica sugieren utilizar remdesivir en forma condicional en pacientes
hospitalizados que requieren oxigeno y recomiendan fuertemente NO utilizar en adultos
hospitalizados con COVID-19 que requieran ventilacién no invasiva o invasiva. En el contexto
local, se sugiere valorar el acceso, la factibilidad de implementacién, la cobertura de
vacunacion y la forma de administracion, teniendo en cuenta que la administracién debe ser
lo mas temprana posible en el curso de la enfermedad y ser administrado dentro de los 7
dias siguientes al inicio de la enfermedad.
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